Supplementary Material on Blocking the Effects of Interleukin-6 in Rheumatoid Arthritis and Other Inflammatory Rheumatologic Diseases -Systematic Literature Review and Meta-Analysis
Methods T Ta ab bl le e S S1 1 e en nl li is st ts s t th he e s se ea ar rc ch h t te er rm ms s a an nd d d de es sc cr ri ib be es s o ou ur r a ap pp pr ro oa ac ch h i in n t te er rm ms s o of f t th he e p po op pu ul la at ti io on n, , i in nt te er rv ve en nt ti io on n, , c co on nt tr ro ol l, , a an nd d o ou ut tc co om me es s ( (P PI IC CO O) ). .
Efficacy

Rheumatoid Arthritis (RA)
F Fo or r c cl li in ni ic ca al l, , f fu un nc ct ti io on na al l, , a an nd d r ra ad di io og gr ra ap ph hi ic c o ou ut tc co om me es s, , a as s w we el ll l a as s s sa af fe et ty y s se ee e m ma ai in n d do oc cu um me en nt t. .
T Ta ab bl le e S S2 2 p pr ro ov vi id de es s t th he e J Ja ad da ad d 1 1 s sc co or re es s o of f t th he e i in nc cl lu ud de ed d R RC CT Ts s. .
Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA)
A A n nu um mb be er r o of f t tr ri ia al ls s h ha av ve e r re ev ve ea al le ed d e ef ff fi ic ca ac cy y i in n s sy ys st te em mi ic c J JI IA A ( (s sJ JI IA A) ). . C Cl li in ni ic ca al l r re es sp po on ns se e r ra at te es s a ar re e s su um mm ma ar ri iz ze ed d i in n T Ta ab bl le e S S3 3. . T Th he e T TE EN ND DE ER R t tr ri ia al l 2 2 w wa as s c co on nd du uc ct te ed d a as s a a r ra an nd do om mi iz ze ed d p pl la ac ce eb bo o--c co on nt tr ro ol ll le ed d s st tu ud dy y o of f T TC CZ Z 8 8 m mg g/ /k kg g g gi iv ve en n b bi iw we ee ek kl ly y i in n p pa at ti ie en nt ts s s su uf ff fe er ri in ng g s sy ys st te em mi ic c s sJ JI IA A w wh ho o h ha ad d a an n i in na ad de eq qu ua at te e r re es sp po on ns se e t to o p pr re ev vi io ou us s N NS SA AI ID Ds s a an nd d g gl lu uc co oc co or rt ti ic co oi id ds s. . A A s se ec co on nd d R RC CT T i in nc cl lu ud de ed d p pa at ti ie en nt ts s w wh ho o h ha ad d b be ee en n T TC CZ Z r re es sp po on nd de er rs s i in n a an n o op pe en n l le ea ad d--i in n p ph ha as se e. . 3 3 C Cl li in ni ic ca al l r re es sp po on ns se e r ra at te es s ( (A AC CR R3 30 0p pe ed di i/ /5 50 0/ /7 70 0) ) w we er re e 8 85 5/ /8 85 5/ /7 71 1% % a af ft te er r 1 12 2--w we ee ek ks s f fo ol ll lo ow w--u up p c co om mp pa ar re ed d t to o 2 24 4/ /1 11 1/ /8 8% % i in n t th he e p pl la ac ce eb bo o g gr ro ou up p 2 2 , , a an nd d s su us st ta ai in ne ed d e ef ff fi ic ca ac cy y w wa as s d de em mo on ns st tr ra at te ed d i in n t th he e o op pe en n l la ab be el l e ex xt te en ns si io on n p ph ha as se es s w wi it th h 8 88 8/ /8 89 9/ /6 65 5% % A AC CR R r re es sp po on ns se e r ra at te es s a af ft te er r o on ne e y ye ea ar r 3 3 a an nd d 8 88 8% % a an nd d 7 71 1% % A AC CR R7 70 0 a an nd d 9 90 0 r re es sp po on ns se es s a af ft te er r t tw wo o y ye ea ar rs s. . 5 R Re em mi is ss si io on n r ra at te es s a ac cc co or rd di in ng g t to o t th he e W Wa al ll la ac ce e c cr ri it te er ri ia a ( (≥ ≥6 6 m mo on nt th hs s w wi it th ho ou ut t j jo oi in nt t a af ff fe ec ct ti io on n, , s sy ys st te em mi ic c f fe ea at tu ur re es s, , o or r a ac ct ti iv ve e u uv ve ei it ti is s, , n no or rm ma al l E ES SR R a an nd d C CR RP P, , a as s w we el ll l a as s p ph hy ys si ic ci ia an n' 's s g gl lo ob ba al l a as ss se es ss sm me en nt t i in nd di ic ca at ti in ng g i in na ac ct ti iv ve e d di is se ea as se e) ) 5 5 w we er re e 6 67 7% % d du ur ri in ng g a an n o ob bs se er rv va at ti io on n p pe er ri io od d o of f 3 3. .5 5 y ye ea ar rs s, , 7 7 a an nd d 3 38 8% % o of f p pa at ti ie en nt ts s w we er re e i in n d dr ru ug g f fr re ee e r re em mi is ss si io on n a at t 6 6 y ye ea ar rs s 8 8 .
. T Th he e b be en ne ef fi it t o of f 1 12 2m mg g T TC CZ Z b bi iw we ee ek kl ly y f fo or r s sJ JI IA A p pa at ti ie en nt ts s < <3 30 0k kg g i is s c cu ur rr re en nt tl ly y b be ei in ng g i in nv ve es st ti ig ga at te ed d: : i in nt te er ri im m A AC CR R3 30 0p pe ed di i r re es sp po on ns se e r ra at te es s a at t w we ee ek k 1 12 2 a ar re e 8 85 5. .3 3% % v ve er rs su us s 2 24 4. .3 3% % i in n t th he e p pl la ac ce eb bo o g gr ro ou up p 8 8 .
. H Ho ow we ev ve er r, , o ot th he er r t th ha an n i in n R RA A, , r ra ad di io og gr ra ap ph hi ic c o ou ut tc co om me es s h ha av ve e b be ee en n a ap pp pr ra ai is se ed d c co on nt tr ra ad di ic ct to or ri il ly y 1 10 0--1 13 3 a an nd d t th he er re e s se ee em ms s t to o b be e a a d di is sc cr re ep pa an nc cy y b be et tw we ee en n i in nf fl la am mm ma at ti io on n s su up pp pr re es ss si io on n a an nd d t th he e p pr ro og gr re es ss si io on n o of f r ra ad di io og gr ra ap ph hi ic c d da am ma ag ge e i in n s sJ JI IA A. . 1 14 4 S Se ev ve er ra al l s st tu ud di ie es s a ad dd dr re es ss se ed d p po ol ly y-o or r o ol li ig go o--a ar rt ti ic cu ul la ar r o on ns se et t o of f j ju uv ve en ni il le e i id di io op pa at th hi ic c a ar rt th hr ri it ti is s a an nd d a al ls so o i in nd di ic ca at te ed d c cl li in ni ic ca al l e ef ff fi ic ca ac cy y 1 15 5--1 19 9 h ho ow we ev ve er r, , n no o r ra an nd do om mi iz ze ed d c co om mp pa ar ri is so on n o of f I IL L--6 6 p pa at th hw wa ay y i in nh hi ib bi it ti io on n i in n t th hi is s p pa at ti ie en nt t p po op pu ul la at ti io on n i is s a av va ai il la ab bl le e t to o d da at te e. .
Other Indications
P
Pu ub bl li is sh he ed d c ca as se e r re ep po or rt ts s g ge en ne er ra al ll ly y c cl la ai im m m ma ar rk ke ed d r re es sp po on ns se e a af ft te er r T TC CZ Z t tr re ea at tm me en nt t i in n a ad du ul lt t o on ns se et t S St ti il ll l' 's s D Di is se ea as se e ( (A Ao oS SD D) ). . 2 20 0--3 35 5 I In n a a s sm ma al ll l p pr ro os sp pe ec ct ti iv ve e c co oh ho or rt t s st tu ud dy y, , 6 6 m mo on nt th hs s r re em mi is ss si io on n r ra at te e w wa as s 5 57 7% %. . 3 36 6 I In n p po ol ly ym my ya al lg gi ia a r rh he eu um ma at ti ic ca a c cl li in ni ic ca al l a an nd d s se er ro ol lo og gi ic ca al l i im mp pr ro ov ve em me en nt t a af ft te er r T TC CZ Z u us se e h ha as s b be ee en n i in nd di ic ca at te ed d. . 3 37 7--4 40 0 S So om me e a au ut th ho or rs s a al ls so o r re ep po or rt t b be en ne ef fi it t i in n m mu ul lt ti i--r re ef fr ra ac ct to or ry y v va as sc cu ul li it ti is s p pa at ti ie en nt ts s, p pa at ti ie en nt ts s f fr ro om m a a l la ar rg ge e o ob bs se er rv va at ti io on na al l J Ja ap pa an ne es se e c co oh ho or rt t ( (I IO OR RR RA A) ) 8 83 3 s sh ho ow we ed d t th ha at t t th he e r ri is sk k o of f s se er ri io ou us s r re es sp pi ir ra at to or ry y i in nf fe ec ct ti io on n w wh hi il le e r re ec ce ei iv vi in ng g T TC CZ Z w wa as s c co om mp pa ar ra ab bl le e t to o p pr re ev vi io ou us sl ly y r re ep po or rt te ed d r ri is sk k o of f s se er ri io ou us s r re es sp pi ir ra at to or ry y i in nf fe ec ct ti io on n i in n p pa at ti ie en nt ts s g gi iv ve en n T TN NF F i in nh hi ib bi it to or rs s. . L La an ng g e et t a al l. . 8 84 4 i in nd di ic ca at te ed d t th ha at t t th he e r ra at te e o of f S SI I i in n c cl li in ni ic ca al l p pr ra ac ct ti ic ce e m ma ay y b be e h hi ig gh he er r t th ha an n i in n c cl li in ni ic ca al l t tr ri ia al ls s, , a an nd d t th ha at t i in nc cr re ea as se ed d a aw wa ar re en ne es ss s s sh ho ou ul ld d b be e o op pe er ra at ti iv ve e i in n p pa at ti ie en nt ts s a at t a ad dv va an nc ce ed d a ag ge e w wi it th h l lo on ng g--s st ta an nd di in ng g d di is se ea as se e, , o or r u us se e o of f c co on nc co om mi it ta an nt t l le ef fl lu un no om mi id de e o or r p pr re ed dn ni is so on ne e. . 
Malignancy
Transaminase elevations; TCZ and Hepatitis
A Am mo on ng g p pa at ti ie en nt ts s r ra an nd do om mi iz ze ed d t to o T TC CZ Z, , p po oo ol le ed d d da at ta a i in nd di ic ca at te ed d t th ha at t 9 9. .5 5% % h ha ad d i in nc cr re ea as se es s o of f a al la an ni in ne e t tr ra an ns sa am mi in na as se e ( (A AL LT T) ) t th ha at t w wa as s m mo or re e t th ha an n 3 3 t ti im me es s t th he e u up pp pe er r n no or rm ma al l l le ev ve el l ( (> >3 3× ×U UL LN N) ), , a an nd d 3 3. .1 1% % d de ev ve el lo op pe ed d i in nc cr re ea as se ed d a as sp pa ar rt ta at te e t tr ra an ns sa am mi in na as se e ( (A AS ST T) ) > >3 3× × U UL LN N. . 7 77 7 W Wh hi il le e t to oc ci il li iz zu um ma ab b w wa as s m mo os st tl ly y c co on nt ti in nu ue ed d, , t to oc ci il li iz zu um ma ab b d do os se e w wa as s r re ed du uc ce ed d i in n 1 1. .6 6% %, , 9 9. .3 3% % o of f p pa at ti ie en nt ts s s sh ho or rt tl ly y i in nt te er rr ru up pt te ed d t th he er ra ap py y, , a an nd d 2 2. .3 3% % w wi it th hd dr re ew w f fr ro om m t tr re ea at tm me en nt t b be ec ca au us se e o of f e el le ev va at te ed d l li iv ve er r f fu un nc ct ti io on n t te es st ts s. . L Li iv ve er r e en nz zy ym me e e el le ev va at ti io on ns s f fo or r m mo or re e t th ha an n 5 5 t ti im me es s t th he e U UL LN N w we er re e s se ee en n i in n 7 7. .2 2% % ( (A AL LT T) ), , a an nd d 2 2. .6 6% % ( (A AS ST T) ), , b bu ut t o on nl ly y l le ed d t to o d di is sc co on nt ti in nu ua at ti io on n i in n 2 2. .3 3% % o of f t th he e e ex xp po os se ed d p po op pu ul la at ti io on n.
. O Of f n no ot ti ic ce e, , p pa at ti ie en nt ts s o on n T TC CZ Z m mo on no ot th he er ra ap py y h ha ad d l le es ss s--p pr ro on no ou un nc ce ed d t tr ra an ns sa am mi in na as se e e el le ev va at ti io on ns s t th ha an n d di id d p pa at ti ie en nt ts s o on n c co om mb bi in na at ti io on n t th he er ra ap py y. . 7 77 7 T Th hi is s w wa as s a al ls so o c co on nf fi ir rm me ed d i in n o op pe en n l la ab be el l t tr ri ia al ls s, , w wh he er re e l li iv ve er r e en nz zy ym me es s s si ig gn ni if fi ic ca an nt tl ly y i in nc cr re ea as se ed d o on nl ly y i in n p pa at ti ie en nt ts s w wi it th h c co on nc co om mi it ta an nt t M MT TX X. . 8 85 5 I Im mp po or rt ta an nt tl ly y, , n no o h he ep pa at ti it ti is s o or r d dr ru ug g--i in nd du uc ce ed d l li iv ve er r i in nj ju ur ry y w wa as s a as ss so oc ci ia at te ed d w wi it th h t tr ra an ns sa am mi in na as se e e el le ev va at ti io on ns s. . 7 77 7 H Ho ow we ev ve er r, , h hi is st to ol lo og gi ic c a as ss se es ss sm me en nt t r re ev ve ea al le ed d a a c ca as se e o of f h he ep pa at to oc ce el ll lu ul la ar r n ne ec cr ro os si is s a af ft te er r t to oc ci il li iz zu um ma ab b u us se e i in n a an n R RA A p pa at ti ie en nt t, , b bu ut t t tr re ea at tm me en nt t w wi it th h t to oc ci il li iz zu um ma ab b c co ou ul ld d b be e c co on nt ti in nu ue ed d n ne ev ve er rt th he el le es ss s. . 8 86 6 ( (n ne eu ut tr ro op ph hi il l c co ou un nt t 0 0. .5 5 t to o < < 1 1. .0 0 × × 1 10 0 9 9 / /L L) ) a an nd d g gr ra ad de e 4 4 ( (n ne eu ut tr ro op ph hi il l c co ou un nt t < < 0 0. .5 5 × × 1 10 0 9 9 / /L L) ) n ne eu ut tr ro op pe en ni ia a Sp pA A= =s se er ro on ne eg ga at ti iv ve e s sp po on nd dy yl lo oa ar rt th hr ro op pa at th hy y, , T TR RA AP PS S= =t tu um mo or r n ne ec cr ro os si is s f fa ac ct to or r r re ec ce ep pt to or r--a as ss so oc ci ia at te ed d p pe er ri io od di ic c s sy yn nd dr ro om me e, , C CI IN NC CA A= =c ch hr ro on ni ic c i in nf fa an nt ti il le e n ne eu ur ro ol lo og gi ic c, , c cu ut ta an ne eo ou us s, , a ar rt ti ic cu ul la ar r s sy yn nd dr ro om me e, , R RS S3 3P PE E= =r re em mi it tt ti in ng g s se er ro on ne eg ga at ti iv ve e, , s sy ym mm me et tr ri ic ca al l s sy yn no ov vi it ti is s w wi it th h p pi it tt ti in ng g e ed de em ma a, , R RP P= =r re ef fr ra ac ct to or ry y r re el la ap ps si in ng g p po ol ly yc ch ho on nd dr ri it ti is s. . an n a an nt ti i--I IL L--6 6--r re ec ce ep pt to or r m mo on no oc cl lo on na al l a an nt ti ib bo od dy y, , i in n p pa at ti ie en nt ts s w wi it th h p po ol ly ya ar rt ti ic cu ul la ar r--c co ou ur rs se e j ju uv ve en ni il le e i id di io op pa at th hi ic c a ar rt th hr ri it ti is s. . M Mo od d R Rh he eu um ma at to ol l 2 20 01 12 2 F Fe eb b; ;2 22 2( (1 1) ): :1 10 09 9--1 15 5. . S 13 2 28 8. . P Pe er rd da an n--P Pi ir rk km ma aj je er r K K, , P Pr ra ap pr ro ot tn ni ik k S S, , T To om ms si ic c M M. . A A c ca as se e o of f r re ef fr ra ac ct to or ry y a ad du ul lt t--o on ns se et t S St ti il ll l' 's s d di is se ea as se e s su uc cc ce es ss sf fu ul ll ly y c co on nt tr ro ol ll le ed d w wi it th h t to oc ci il li iz zu um ma ab b a an nd d a a r re ev vi ie ew w o of f t th he e l li it te er ra at tu ur re e. . C Cl li in n R Rh he eu um ma at to ol l 2 20 01 10 0; ;2 29 9: :1 14 46 65 5--7 7. . hu um ma an n a an nt ti i--i in nt te er rl le eu uk ki in n--6 6 r re ec ce ep pt to or r m mo on no oc cl lo on na al l a an nt ti ib bo od dy y i in n a ac ct ti iv ve e C Cr ro oh hn n' 's s d di is se ea as se e. . G Ga as st tr ro oe en nt te er ro ol lo og gy y 2 20 00 04 4; ;1 12 26 6( (4 4) ): :9 98 89 9--9 96 6. . . S Su uc cc ce es ss sf fu ul l t tr re ea at tm me en nt t o or r r re ea ac ct ti iv ve e a ar rt th hr ri it ti is s w wi it th h a a h hu um ma an ni iz ze ed d a an nt ti i-i in nt te er rl le eu uk ki in n--6 6 r re ec ce ep pt to or r a an nt ti ib bo od dy y, , t to oc ci il li iz zu um ma ab b. . A Ar rt th hr ri it ti is s a an nd d R Rh he eu um m 2 20 00 09 9; ;6 61 1( (1 12 2) ): :1 17 76 62 2--4 4. . . P Ps so or ri ia at ti ic c a ar rt th hr ri it ti is s i in n t tw wo o p pa at ti ie en nt ts s w wi it th h a an n i in na ad de eq qu ua at te e r re es sp po on ns se e t to o t tr re ea at tm me en nt t w wi it th h t to oc ci il li iz zu um ma ab b. . J Jo oi in nt t B Bo on ne e S Sp pi in ne e 2 20 01 12 2; ;7 79 9( (1 1) ): :8 85 5--7 7. . . I Im mp pr ro ov ve em me en nt t i in n C Ca as st tl le em ma an n' 's s d di is se ea as se e b by y h hu um ma an ni iz ze ed d a an nt ti i-i in nt te er rl le eu uk ki in n--6 6 r re ec ce ep pt to or r a an nt ti ib bo od dy y t th he er ra ap py y. . B Bl lo oo od d 2 20 00 00 0; ;9 95 5( (1 1) ): :5 56 6--6 61 1. . . T Tr re ea at tm me en nt t o of f a a p pa at ti ie en nt t w wi it th h r re em mi it tt ti in ng g s se er ro on ne eg ga at ti iv ve e, , s sy ym mm me et tr ri ic ca al l s sy yn no ov vi it ti is s w wi it th h p pi it tt ti in ng g o oe ed de em ma a w wi it th h a a h hu um ma ai in nz ze ed d a an nt ti i--i in nt te er rl le eu uk ki in n--6 6 r re ec ce ep pt to or r a an nt ti ib bo od dy y, , t to oc ci il li iz zu um ma ab b. . R Rh he eu um ma at to ol lo og gy y 2 20 01 10 0; ;4 49 9: :8 82 24 4--6 6. . 7 72 2. . K Ke em mt ta a L Le ek kp pa a F F, , B By ye er rs s K Kr ra au us s V V, , C Ch he ev va al li ie er r X X, , e et t a al l. . 1 19 95 57 7 --B Bi io ol lo og gi ic cs s i in n r re el la ap ps si in ng g p po ol ly yc ch ho on nd dr ri it ti is s: : a a l li it te er ra at tu ur re e r re ev vi ie ew w. . S Se em mi in n A Ar rt th hr ri it ti is s R Rh he eu um m. . 2 20 01 12 2; ;4 41 1( (5 5) ): :7 71 12 2--9 9. . . S Su us st ta ai in ne ed d r re es sp po on ns se e t to o t to oc ci il li iz zu um ma ab b, , a an nt ti i--i in nt te er rl le eu uk ki in n--6 6 r re ec ce ep pt to or r a an nt ti ib bo od dy y, , i in n t tw wo o p pa at ti ie en nt ts s w wi it th h r re ef fr ra ac ct to or ry y r re el la ap ps si in ng g p po ol ly yc ch ho on nd dr ri it ti is s. . R Rh he eu um ma at to ol lo og gy y 2 20 00 09 9; ;4 48 8: :3 31 18 8--9 9. .
Serum Lipids
Agent
